(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 

EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propriete 

Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication internationale 
3 juillet 2003 (03.07.2003) 




PCT 



IIIIIH 

(10) Numero de publication internationale 

WO 03/053417 A2 



(51) Classification internationale des brevets 7 : A61K 9/22, 

31/135 

(21) Numero de la demande internationale : 

PCT/FR02/04488 

(22) Date de depot international : 

20 decembre 2002 (20.12.2002) 



(25) Langue de depot : 



(26) Langue de publication : 



francais 
francais 



(30) Donnees relatives a la priorite : 

01/16704 21 decembre 2001 (21.12.2001) FR 

(71) Deposant (pour tons les Etats designes sauf US) : EL- 
LIPSE PHARMACEUTICALS [FR/FR]; Unitec 1, 4, al- 
lee du Doyen Brus, F-33600 Pessac (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (pour US seulement) : LACAZE- 
SAINT-JEAN, Catherine [FR/FR]; 13, rue du Colonel 
Bordes, F-33510 Andernos (FR). CLART, Sylvie |FR/FRJ; 
20, rue Neuve, F-33600 Pessac (FR). TERRASSIN, Lau- 
rent [FR/FR]; Residence le Pare, Apt. 1, 200, avenue de 
Tivoli, F-33110 Le Bouscat (FR). 

(74) Mandataire : POUCHUCQ, Bernard; Aquinov, 12, rue 
Condorcet, F-33150 Cenon (FR). 



(81) Etats designes (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, 

BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, H, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, 
MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SK, 
SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, 
ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (regional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europeen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SI, SK, TR), 
brevet OAPI (BF, B J, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Declarations en vertu de la regie 4.17 : 

relative au droit du deposant de revendiquer la priorite de 
la demande anterieure (regie 4. 17. Hi)) pour la designation 
suivante US 

relative a la qualile d'inventeur (regie 4.17.iv)) pour US 
seulement 

Publiee : 

sans rapport de recherche internationale, sera republiee 
des reception de ce rapport 

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



(54) Title: METHOD FOR MAKING A TABLET COMPRISING A MORPHINE TYPE ANALGESIC AND RESULTING 
TABLET 

^ (54) Titre : PROCEDE DE FABRICATION D'UN COMPRIME INCLUANT UN ANALGESIQUE DE TYPE MORPHINIQUE 
^ ET COMPRIME OBTENU 

(57) Abstract: The invention concerns a method for making a tablet comprising at least a morphine derivative type analgesic, for 
f^} fighting against secondary effects of said analgesic on the intestinal mucosa. Said method is characterized in that it consists in 
combining said analgesic with a low density excipient and in directly compressing the mixture so as to obtain a floating homogeneous 
tablet with prolonged gastric residence time. The invention also concerns the resulting tablet. 

m 

1 ~ ' (57) Abrege : L'objet de 1' invention est un procede de fabrication d'un comprime incluant au moins un analgesique du type derive 
morphinique, permettant de lutter contre les effets secondaires dudit analgesique sur la muqueuse intestinale, caracterise en ce que 
Ton associe ledit analgesique a un excipient de faible densite et on comprime directement le melange en sorte d'obtenir un comprime 
homogene flottant a residence gastrique prolongee. L invention couvre aussi le comprime obtenu. 
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PROCEDE DE FABRICATION D'UN COMPRIME INCLUANT UN 
ANALGESIQUE DE TYPE MORPHINIQUE ET COMPRIME OBTENU 

La presente invention concerne un procede de fabrication d'un comprime 
incluant un analgesique de type morphinique ainsi que le comprime obtenu. 
Les derives morphiniques sont indiques dans le traitement des douleurs 
moderees a intenses de I'adulte. L'effet analgesique est obtenu grace a une 
5 activite sur les recepteurs morphiniques, de preference les recepteurs mu, 
associee a une activite inhibitrice sur la recapture neuronale de la serotonine 
et de la noradrenaline. Parmi les derives morphiniques, on peut citer entre 
autres la morphine, la codeine, la pethidine, le dextropropoxyphene, la 

methadone, le nefopam. Parmi les derives morphiniques oralement actifs, on 
10 connaTt plus particulierement le (t)-trans-2-[(dimethylamino)methyl]-l-(3- 

metoxyphenyl) cyclohexanol commercialise sous la denomination tramadol. On 

peut aussi utiliser un des sels pharmaceutiquement acceptables et actifs 

comme le chlorhydrate de tramadol. 

L'interet de cette molecule est de I'utiliser en therapeutique sous une forme 
15 galenique dite a liberation prolongee. Ceci permet de reduire le nombre de 
prises, d'obtenir un effet continu et sensiblement proportionnel au temps au 
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lieu d'une liberation immediate ou au mieux sur une plage de temps tres 
courte. 

Cette liberation prolongee permet aussi de limiter les effets secondares en 
supprimant les principaux pics de doses engendres par des liberations rapides, 
5 permettant ainsi de limiter les effets secondares que peuvent provoquer des 
depassements temporaires de doses admissibles, 

II est un effet secondaire de ce type d'antalgique qui n'est actuellement pas 
traite, c'est celui du ralentissement du transit intestinal engendre par la prise 
de tramadol, notamment. 

10 En effet, ce principe actif agit sur les recepteurs morphiniques et on sait 
qu'ils sont localises au niveau central et responsables de la regulation de la 
perception de la douleur et aussi au niveau de la muqueuse intestinale. 
De ce fait, lorsque ces recepteurs sont en contact avec ces derives de la 
morphine, ils provoquent des constipations severes qui constituent un des 

15 effets secondares tres perturbateurs. 

La presente invention propose un procede de fabrication d'un comprime 
contenant un analgesique, plus particulierement un derive morphinique tel que 
le tramadol qui limite cet effet secondaire sur le transit intestinal sans nuire 
a I'eff icacite et a la diffusion du principe actif. 

20 L 1 invention couvre aussi le comprime obtenu. 

On connart des formulations de comprimes notamment d travers le brevet 
americain N°6 149 940 qui decrit un comprime avec une formulation a 
liberation controlee. 

Dans ce brevet, Tenseignement divulgue consiste a proposer un comprime avec 
25 plusieurs couches. La premiere couche est constituee d'un compose de 
polymeres hydrophiles qui gonf lent au contact de f luides biologiques aqueux. 
La seconde couche est juxtaposee et comprend des adjuvants permettant une 
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compressibilite adaptee pour relacher du chlorhydrate d'alfuzosine sur une 
periode de temps determinee. 

La cinetique de gonflement reste tongue et I" augmentation de volume est 
atteinte apres plusieurs heures. Or la retention est basee sur le fait que le 
5 gonflement doit entramer sensiblement une triplement de la taille et subir une 
retention mecanique au niveau du pylore. 

Un tel agencement necessite la superposition d'au moins deux couches, ce qui 
est particulierement delicat a fabriquer. De plus, il s'agit d'une retention 
mecanique or le pylore a des dimensions et des rythmes de contraction qui 
10 peuvent varier de fagon suffisante d'un individu a I'autre pour ne pas 
permettre de determiner de fagon satisfaisante un temps de sejour precis 
dans I'estomac. 

Enfin, dans le cas de I'alfuzosine, la dose de principe actif est de I'ordre de 
10 mg alors que dans le cas du tramadol, les doses sont elevees de I'ordre de 
15 25 a 500 mg. 

On connaTt egalement dans Tart anterieur, la demande de brevet frangais 
N° 2 784 583, qui decrit un comprime multicouches du meme type que 
precedemment auquel il est adjoint un couple effervescent. 
On obtient ainsi la residence gastrique grace a la combinaison d'un couple 

20 effervescent qui agit immediatement et d'un polymere hydrophile gonf lant qui 
provoque une augmentation de volume qui est plus longue et qui intervient a la 
fin ou immediatement apres Taction premiere du couple effervescent. 
Quant aux difficultes de production industrielle, elles sont amplifiees puisqu'il 
faut travailler en humidite controlee, ce qui engendre des couts plus eleves. 

25 Enfin, le couple effervescent contient du sodium dont Tapport est banni de 
certains regimes hyposodes. 
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L' invention est maintenant decrite en detail et des figures regroupent 
notamment sous forme de tableaux les resultats obtenus. 

- la figure 1 represente le tableau recapitulatif des compositions a 
pourcentage d'excipient variable, 

5 - la figure 2 represente les courbes de dissolution pour les formulations des 
compositions du tableau de la figure 1, 

- la figure 3 represente un tableau avec une composition constante et des 
duretes dif f erentes, et 

- la figure 4 represente les courbes de dissolution de la composition du 
10 tableau de la figure 3 pour les diff erentes duretes. 

Compte tenu du fait que la muqueuse intestinale est perturbee lors du contact 
avec les derives de la morphine, le but du procede consiste a realiser une 
forme a residence gastrique qui maintient le tramadol dans la partie haute du 
tube digestif. 

15 La liberation et Tabsorption du principe actif s'effectueront principalement 
dans cette partie haute, en limitant Tatonie des muscles intestinaux 
responsables de la constipation. 

Le fait de retenir en partie haute le comprime peut permettre d'envisager 
une liberation du principe actif de fa^on immediate ou avec un effet prolonge 
20 comme cela est preferable ainsi qu'indique ci-avant, puisqu'il n'y a pas de 
perturbation de I' assimilation. 

Le procede selon la presente invention consiste a realiser un comprime 
monolithique, homogene, qui utilise des excipients de faible densite afin de 
procurer au comprime une flottabilite immediate, ces memes excipients 
25 permettant une liberation controlee du principe actif associe, en I' occurrence 
du tramadol ou ses sels, doses entre 25 et 200 mg par comprime. 
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Les excipients sont choisis parmi les derives de 
I'hydroxypropylmethylcellulose, plus particulierement celle ayant une masse 
moleculaire comprise entre 1000 et 4 000 000. La proportion de cet excipient 
est comprise entre 30 et 99% en poids du comprime f ini. 
5 On peut aussi utiliser des derives d e l' acetate de polyvinyl et de la povidone 
connus sous la denomination commercial de Kollidon SR, toujours dans les 
memes proportions. 

Pour la fabrication de la poudre devant etre comprimee et du comprime, on 
utilise une voie de granulation par voie seche ou humide ou une compression 
10 directe qui est le meilleur mode de realisation. 

Le principe actif et les excipients utilises sont de preference mais non 
necessairement tamises avant de proceder aux melanges. La granulometrie du 
principe actif est comprise entre 10 et 500 ji/m et preferentiellement voisine 
de 150 jum. 

15 L'hydroxypropylmethylcellulose, dont la denomination commerciale est 
Metolose ou AAethocel, est disponible avec une viscosite apparente allant de 4 
a 100000. bans le mode preferential de realisation du procede, on utilise le 
grade 4000 centi poises. 

Le Kollidon SR est constitue en majorite d 1 acetate de polyvinyl et de 
20 povidone, sa granulometrie est voisine de 100 jL/m et sa densite apparente varie 
de 0,3 g/ml a 0,45 g/ml. Le lactose est utilise pour ses proprietes de diluant, 
on utilisera preferentiellement un grade compressible de lactose avec une 
granulometrie inf erieure a 200 pm. 

Les excipients et principe actif sont melanges, preferentiellement par 
25 retournement apres tamisage de chaque constituant. Les temps de melange 
sont ajustes en fonction de la quantite de produit a melanger et du volume 
apparent. 
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Le format du comprime peut etre indiff eremment rond ou oblong. Le diametre 
doit etre suffisamment important pour obtenir apres gonflement une 
retention mecanique au niveau du pylore (diametre preferential lement 
superieur ou egal a 10 mm). La force de compression est ajustee de maniere a 
5 obtenir une durete comprise entre 40 et 160 Newtons, et prefer entiellement 
voisine de 80 Newtons afin d'obtenir une flottaison immediate et une 
friabilite inferieure a 1%. La masse du comprime est preferential lement 
voisine de 400 mg. 

Les presses alternatives ou rotatives peuvent etre utilisees. 
10 On evite ainsi toute association de couches multiples avec les problemes que 
cela engendre. 

II est ensuite possible de travailler le procede avec plus de precision pour 
moduler la cinetique de liberation. 

Tout d'abord, la proportion de principe actif et de I'excipient de faible 
15 densite est importante puisque plus le rapport principe actif / excipient est 
petit et plus la f lottabilite est importante et plus la cinetique de liberation est 
lente. 

L 1 introduction d'au moins un agent desintegrant conduit a une liberation 
acceleree du principe actif. On peut citer pour de tels agents, la 
20 polyvinylpirrolidone reticulee, Thydroxypropylcellulose, la 

carboxymethylcellulose reticulee, Thydroxypropylmethylcellulose, ou encore 
les argiles. 

Pour une durete equivalente, plus la viscosite de I' agent desintegrant est 
importante et plus la cinetique de liberation est lente. 
25 La force de compression peut avoir une incidence sur la cinetique de liberation 
du principe actif puisque la densite varie mais cela diminue aussi la f lottabilite. 



WO 03/053417 PCT/FR02/04488 

7 

Dans le cas d'une utilisation de "Kollidon SR", I'augmentation de la force de 
compression ne modif ie pas sa cinetique de liberation ce qui en fait le meilleur 
mode de realisation. 

II est aussi possible d'adjoindre au moins un agent retard qui ralentit la 
5 cinetique de liberation, ces agents etant directement associes au principe 
actif. On peut citer la polyvinylpyrrolidone, la gelatine, I'ethylcellulose, les 
derives des polymethylmetacrylates et leurs dispersions aqueuses ainsi que 
I'acide alginique et ses sels. 

Au moins un diluant hydrophile peut etre ajoute simultanement aux excipients 
10 en phase externe comme le mannitol, le lactose, I'amidon, le sorbitol, le xylitoi, 
la cellulose microcristalline, les carbonates, les hydrogenocarbonates solubles 
et insolubles. Ces diluants ont la propriete d'accelerer la liberation du principe 
actif. 

A T inverse, des diluants liposolubles peuvent au contraire ralentir la liberation 
15 du principe actif. Au moins un de ces diluants peut etre choisi parmi les 
palmitates, I'huile de ricin hydrogenee ou les monostearates de glycerol. Par 
leur densite, il ameliore la f lottabilite et renf orce la residence gastrique. 
D'autres agents peuvent etre utiles pour la fabrication et comprennent des 
lubrifiants comme le talc, le stearate de magnesium, Tacide stearique, le 
20 monostearate de glycerol, les derives du polyethylene glycol, le behenate de 
glycerol ainsi que les agents d'ecoulement comme la si lice colloTdale. 
bes essais ont ete conduits en faisant varier la composition d'excipient pour 
une meme dose de principe actif en completant avec un diluant hydrophile dont 
on fait varier inversement proportionnelle la quantite par rapport a 
25 Texcipient. 

La durete du comprime obtenu reste identique. 
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On peut constater les incidences de ces parametres sur la cinetique de 
dissolution. 

Sur la figure 1, on a recapitule les formulations avec comme excipient 
I'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), une durete constante et sur la figure 
5 2 la courbe de dissolution obtenue. On constate que dans tous les cas, la 
flottaison est immediate et que le pourcentage d 1 excipient per met d'agir sur 
(e prof il de dissolution. II y a de plus une liberation retardee. 
Sur la figure 3, on a recapitule les formulations avec comme excipient le 
Kollidon SR, dont on garde constante la composition ainsi que celle du principe 

10 actif en ne faisant varier que la force de compression. 

La figure 4 montre la courbe de dissolution correspondante. 
La liberation est retardee mais avec le Kollidon SR, la force de compression ne 
modifie que tres peu le profil de liberation du principe actif. Il y a une 
independance de la durete du comprime lorsque Ton utilise le Kollidon SR. 

15 Quelques exemples de realisation sont indiques ci-apres : 
Exemple 1 

On melange par retournement un sel de tramadol a la dose de 100 
mg/comprime et un derive de I'hydroxypropylmethylcellulose (commercialisee 
sous la denomination Methocel 90SH) a 300 mg par comprime par compression 
20 directe avec une force de compression suffisante pour obtenir une durete 
voisine de 80 Newtons. On obtient un comprime dur d'un poids total de 400 
mg. Un tel comprime f lotte immediatement. 

Un autre essai avec un derive de THPMC de moindre viscosite Methocel 60SH 
conf ere au comprime une flottaison immediate. 

25 
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Exemple 2 

On melange par retournement un sel de tramadol a la dose de 100 
mg/comprime et un melange d'un excipient et d'un adjuvant. Ce melange 
comprend un derive de I'hydroxypropylmethylcellulose (commercialisee sous la 
5 denomination Methocel 90SH) a 150 mg par comprime et du lactose a 150 mg 
par comprime. 

Apres simple melange, I' ensemble est comprime par compression directe pour 
obtenir un comprime de 400 mg dont la durete est voisine de 80 N. Cette 
forme est a f lottaison immediate. 

10 

Exemple 3 

On melange par retournement du sel de tramadol a la dose de 100 
mg/comprime et un melange de 210 mg d'HPMC (Methocel 90SH) et de 90 mg 
d'acide alginique. On comprime par compression directe ce melange en sorte 
15 d' obtenir un comprime de 400 mg. 
La f lottaison est immediate. 

Un autre essai avec une inversion des proportions conduit egalement a un 
comprime a f lottaison immediate. 

20 Exemple 4 

On granule un melange de tramadol avec une solution aqueuse a 10% de 
polyvinylpyrrolidone K 90. Ce melange granule de principe actif est passe au 
tamis de 0,8 mm. 

Le granule dont on ajuste la masse de maniere a obtenir une dose d'actif de 
25 100 mg est alors melange avec un derive de I'hydroxypropylmethylcellulose tel 
que decrit dans P exemple 1 pour obtenir un comprime de masse finale 400 mg. 
La f lottaison est egalement immediate. 
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REVENDICATIONS 



1. Precede de fabrication d'un comprime incluant au moins un analgesique du 
type derive morphinique, permettant de lutter contre les effets secondares 
dudit analgesique sur la muqueuse intestinale, caracterise en ce que Ton 
associe ledit analgesique a un excipient de faible densite et on comprime 

5 directement le melange en sorte d'obtenir un comprime homogene f lottant a 
residence gastrique prolongee. 

2. Precede de fabrication d'un comprime incluant un analgesique selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton choisit le derive morphinique parmi 
la codeine et/ou la pethidine et/ou le dextropropoxyphene et/ou la methadone 

10 et/ou le nefopam et/ou le tramadol. 

3. Procede de fabrication d'un comprime incluant un analgesique selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton associe comme excipient des 
derives de I'hydroxypropylmethylcellulose de masse moleculaire comprise 
entre 1000 et 4 000 000 dans des proportions comprises entre 30 et 99% du 

15 poids total du comprime. 

4. Procede de fabrication d'un comprime incluant un analgesique selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton associe comme excipient un 
melange a base de derives d'acetate de polyvinyl et de la povidone dans des 
proportions comprises entre 30 et 99% du poids total du comprime. 

20 5. Procede de fabrication d'un comprime incluant un analgesique selon Tune 
des revendications 1 a 3, caracterise en ce que ledit analgesique est le (t)- 
trans-2-[(dimethylamino)methyl]-l-(3-metoxyphenyl)cyclohexanol ou un de ses 

sels. 
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6. Procede de fabrication d'un comprime incluant un analgesique selon la 
revendication 4, caracterise en ce que le (t)-trans-2-[(dimethylamino)methyl]- 
l-(3-metoxyphenyl)cyclohexanol est dose entre 25 et 200 mg par comprime. 

7. Procede de fabrication d'un comprime incluant un analgesique selon Tune 
5 quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que Ton associe 

au comprime un agent desintegrant choisi parmi la polyvinylpyrrolidone 
reticulee, 1 ' hydroxypropylcellulose, la carboxymethylcel lulose reticulee, 
I'hydroxypropylmethylcellulose, ou encore les argiles afin de provoquer une 
liberation acceleree du principe actif . 
10 8. Procede de fabrication d'un comprime incluant un analgesique selon Tune 
quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que Ton 
introduit dans le comprime de I'hydroxypropylmethylcellulose avec une plus 
forte viscosite afin de provoquer un ralentissement de la liberation du 
principe actif. 

15 9. Procede de fabrication d'un comprime incluant un analgesique selon I 'une 
quelconque des revendications precedentes, caracierise en ce que Ton ajoute 
au comprime au moins un agent retard, directement associe au principe actif, 
choisi parmi la polyvinylpyrrolidone, la gelatine, I'ethylcellulose, les derives 
des polymethylmetacrylates et leurs dispersions aqueuses ainsi que I'acide 

20 alginique et ses sels, afin de provoquer un ralentissement de la liberation du 
principe actif. 

10. Procede de fabrication d'un comprime incluant un analgesique selon I'une 
quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que Ton ajoute 
au comprime au moins un diluant hydrophile choisi parmi le mannitol, le lactose, 
25 I'amidon, le sorbitol, le xylitol, la cellulose microcristalline, les carbonates, les 
hydrogenocarbonates solubles et insolubles afin de provoquer une liberation 
acceleree du principe actif. 



WO 03/053417 PCT/FR02/04488 

12 

11. Procede de fabrication d'un comprime incluant un analgesique selon Tune 
quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que Ton ajoute 
au comprime au moirts un diluant liposoluble choisi parmi les palmitates, I'huile 
de ricin hydrogenee ou les monostearates de glycerol afin de provoquer un 

5 ralentissement de la liberation du principe actif. 

12. Procede de fabrication d'un comprime incluant un analgesique selon Tune 
quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que Ton ajoute 
au comprime au moins un agent de fabrication choisi parmi le talc, le stearate 
de magnesium, Tacide stearique, le monostearate de glycerol, les derives du 

10 polyethylene glycol, le behenate de glycerol ou la si lice colloTdale. 

13. Comprime incluant un analgesique obtenu par la mise en oeuvre du procede 
selon Tune quelconque des revendications precedentes. 



